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Introdução: A hantavirose é uma importante doença zoonótica transmitida por 
roedores silvestres. A doença tem início súbito e pode levar à morte rapidamente. A 
descrição e os fatores associados à sua letalidade no Brasil e regiões ainda é pouco 
conhecida.  Objetivo: Descrever as características e distribuição dos casos óbitos por 
hantavirose e analisar fatores associados ao óbito no Brasil, no período de 2007 a 
2015. Método: Trata-se de um estudo descritivo dos casos e óbitos por hantavirose e 
um estudo do tipo caso-controle para determinar os fatores associados ao óbito por 
hantavirose, ambos com uso de dados secundários do Sistema de Informação de 
Agravos de Notificação (SINAN). Resultados: No período de estudo foram 
selecionados 1060 casos destes, 410 óbitos. A taxa de letalidade por hantavirose 
(TLH) no período de estudo foi de 39,0%, variando segundo mês (28,6% em novembro 
a 50,7% em dezembro), sexo (37,4% em homens e 42,6% em mulheres), idade (50% 
em pessoas <10 anos e 44,4% em pessoas com 60 ou mais anos) e regiões (46,2% 
no Norte, 32,9% no Sul). A maioria dos indivíduos que morreu morava em zona urbana 
(58,3%) foi infectada na zona rural (70,2%) e tinha o local de trabalho como o principal 
ambiente provável de infecção (39,0%). Na análise ajustada, foram identificadas como 
tendo maiores chances de óbito por hantavirose as mulheres (OR: 1,43 - IC95% 1,01 
a 1,99) comparadas aos homens, os indivíduos adultos com escolaridade não 
informada (OR: 3,86 – IC95% 1,72 a 8,66) e com ensino fundamental (OR: 3,88 - 
IC95% 1,51 a 9,96) comparados aos que tinham ensino superior completo ou 
incompleto; os moradores da zona urbana (OR: 1,56 – IC95%. 1,15 a 2,12) em relação 
aos que moravam na zona rural; e aqueles indivíduos que apresentaram choque e/ou 
hipotensão (OR: 3,37 - IC95% 2,51 a 4,51) ou sinais e sintomas respiratórios (OR: 
3,76 – IC95%: 1,93 a 7,33) em comparação aos que não apresentaram tais 
características. Em relação à oportunidade de atendimento, o fato dos indivíduos 
demorarem mais de 4 dias para buscar atendimento médico, foi considerado um fator 
protetor contra o óbito. Conclusão: A alta TLH em certos grupos populacionais, 
épocas do ano e regiões do Brasil, além de algumas características clínicas do 
indivíduo podem indicar falhas no acesso aos serviços de saúde, além de baixa 
suspeição clínica e possível demora na adoção do manejo adequado dos casos. 
Particularmente, a busca precoce de atenção e a presença de certos sinais clínicos 
  
(choque, hipotensão e/ou sinais respiratórios) aparentemente são marcadores 
importantes da evolução rápida da doença e maior gravidade. Esses resultados 
podem auxiliar na definição de grupos mais vulneráveis ao óbito por hantavirose e no 
direcionamento de ações específicas para a prevenção deste desfecho.  
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Introduction: Hantavirus is an important zoonotic disease transmitted by wild rodents. 
The disease has a sudden onset and can lead to death quickly. The description and 
factors associated with its lethality in Brazil and regions is still poorly understood. 
Objective: To describe the characteristics and distribution of cases of death due to 
hantavirosis and to analyze factors associated with death in Brazil, from 2007 to 2015. 
Method: This is a descriptive study of cases and deaths due to hantavirosis and a case- 
control study to determine the factors associated with death due to hantavirus, both 
using secondary data from the SINAN. Results: During the study period, 1060 cases 
were selected, 410 deaths. The rate of lethality due to hantavirus (TLH) in the study 
period was 39.0%, varying according to month (28.6% in November to 50.7% in 
December), sex (37.4% in men and 42, 6% in women), age (50% in people <10 years 
and 44.4% in people aged 60 years and over) and regions (46.2% in the North, 32.9% 
in the South). Most of the individuals who died lived in urban areas (58.3%) were 
infected in the rural area (70.2%) and had the workplace as the main probable infection 
environment (39.0%). In the adjusted analysis, women (OR: 1.43 - 95% CI 1.01 to 
1.99) were identified as having a higher chance of death due to hantavirosis compared 
to men, adult individuals with unreported schooling (OR: 3.86 - IC95% 1.72 to 8.66) 
and with elementary education (OR: 3.88 - 95% CI 1.51 to 9.96) compared to those 
who had completed or incomplete higher education; (OR: 1.56 - 95% CI 1.15 to 2.12) 
compared to those living in the rural area; and those individuals who presented shock 
and / or hypotension (OR: 3.37 - 95% CI 2.51 to 4.51) or respiratory signs and 
symptoms (OR: 3.76 - 95% CI: 1.93 to 7.33) compared to those who did not. Regarding 
the opportunity for care, the fact that individuals took more than 4 days to seek medical 
attention was considered a protective factor against death. Conclusion: High TLH in 
certain population groups, times of the year and regions of Brazil, as well as some 
clinical characteristics of the individual may indicate faults in access to health services, 
as well as low clinical suspicion and possible delay in adopting appropriate case 
management . Particularly, early attention seeking and the presence of certain clinical 
signs (shock, hypotension and / or respiratory signs) appear to be important markers 
of rapid disease progression and increased severity. These results may help in the 
definition of groups more vulnerable to death due to hantavirus and in directing specific 
actions to prevent this outcome. 
  
Key words: Hantavirus, Hantavirus Pulmonary Syndrome, Hantavirus Infections, 
Lethality, Death, Case-Control Study, Descriptive Epidemiology 
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A hantavirose é uma zoonose distribuída em todo o mundo, e no continente 
Americano é considerada emergente (1). O agente etiológico é um vírus da família 
Bunyaviridae e possui diferentes variantes distribuídas mundialmente.  
Os roedores murídeos são os hospedeiros e reservatórios naturais do 
hantavírus. A transmissão entre os roedores é horizontal. Roedores infectados não 
desenvolvem o quadro clínico da doença e, embora haja produção de anticorpos 
contra o agente, o vírus continua a ser eliminado pelas fezes, urina e saliva dos 
animais durante toda a vida (2).  
 Nos humanos a transmissão da hantavirose ocorre a partir da exposição 
a aerossóis de secreções/excreções de roedores infectados (1,2). Após o contato com 
o hantavírus, o período de incubação pode ser de até 60 dias, sendo este em média, 
duas ou três semanas (3) A doença apresenta quatro fases clínicas distintas: 
prodrômica, cardiopulmonar, diurética e de convalescença. As manifestações clínicas 
no quadro inicial incluem febre, astenia e cefaleia (2). 
A detecção precoce e a adoção de condutas adequadas de tratamento da 
hantavirose são fundamentais para o sucesso da vigilância e do controle desse agravo 
em face de sua alta letalidade (4). O teste sorológico IgM para detecção laboratorial 
da doença é usualmente considerado padrão ouro para o diagnóstico de rotina, uma 
vez que cerca de 95% dos indivíduos apresentam níveis de IgM detectáveis no início 
dos sintomas. Pode-se, também, utilizar a imunohistoquímica (particularmente 
indicada nos casos de óbitos) e o RT-PCR, sendo estes considerados exames 
complementares para fins de pesquisa (2). 
Não existe tratamento específico e o manejo clínico adequado do indivíduo 
deve ser prontamente instituído mesmo em casos suspeitos. Casos que evoluam para 
a segunda fase da doença, cardiopulmonar, necessitam de internação em Unidades 
de Terapia Intensiva (UTI), sendo o tratamento de suporte a principal medida 
terapêutica. A eficácia de tratamentos medicamentosos no tratamento da hantavirose, 
em particular a Ribavirina, ainda não está totalmente estabelecida (5). 
A letalidade da hantavirose nas Américas varia entre 11% e 50% (6,7). Ainda 
que seja uma doença com potencial alto de gravidade, ações específicas são capazes 
de reduzir sua letalidade. No Chile, a letalidade foi reduzida de 60% para cerca de 
30% entre os casos de hantavirose por ano a partir de treinamentos e informação 
14 
 
sobre a doença, ocasionando melhora no diagnóstico oportuno e na intervenção 
adequada durante o tratamento do indivíduo (8). 
No Brasil, os primeiros registros de casos de hantavirose ocorreram no Estado 
de São Paulo em 1993 e, deste então, casos foram detectados em várias partes do 
país: Pará (1995), Bahia (1996), Rio Grande do Sul e Minas Gerais (1998), Mato 
Grosso, Paraná, Rio Grande do Norte e Santa Catarina (1999), Goiás e Maranhão 
(2000), e Amazonas, Rondônia e Distrito Federal (2004), Mato Grosso do Sul (2012), 
Rio de janeiro (2015) (3).  
 Já foram identificadas nove variantes de hantavírus no país, sendo sete 
associadas com a Síndrome Cardiopulmonar por Hantavírus - SCPH (Araraquara, 
Juquitiba, Castelo dos Sonhos, Anajatuba, Laguna Negra, Paranoá e Rio Mamoré) e 
duas (Rio Mearim e Jaborá) detectadas até o momento apenas em roedores (3,9). 
Em 2012, Elkhoury et al.(4) realizaram o primeiro estudo contendo análises do 
histórico clínico dos casos de hantavirose e de fatores prognósticos para o óbito 
causados pela doença no Brasil . Os autores descrevem que no período de 1993 a 
2006, a letalidade média anual por hantavirose no Brasil foi de 39,3%sendo esta 
semelhante à observada nos anos de 2012 a 2014 (35,7%) (3). Mais recentemente, 
em um estudo transversal, Menezes et al.(12) identificaram persistência da alta 
letalidade da doença, associada principalmente com insuficiência respiratória no 
Estado de Goiás.  
Em um estudo de caso-controle, com descrição dos fatores de risco associados 
ao óbito por hantavirose no Brasil, Willemann e Oliveira(11) observaram importantes 
variações de letalidade entre as regiões do país. Esse resultado apontou a 
necessidade de estudos mais específicos para determinar quais os fatores podem 
estar envolvidos no risco de morrer por hantavirose em cada localidade. 
A alta letalidade conferida pela gravidade e caráter agudo da hantavirose 
justifica a necessidade de realizar estudos que descrevam o perfil epidemiológico dos 
óbitos por hantavirose e analisa os fatores que podem estar envolvidos nos altos 
valores de letalidade no Brasil. Portanto, o presente trabalho teve como objetivos 
iniciais descrever os óbitos por hantavirose e analisar os fatores associados ao óbito 
ao óbito por essa doença no Brasil.  
Os resultados deste estudo tem o intuito de subsidiar intervenções da vigilância 
epidemiológica, assim como medidas de prevenção desses desfechos e promover o 
manejo clínico adequado para reduzir a letalidade da doença.  
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1. REVISÃO DE LITERATURA 
 
 
1.1. HISTÓRICO DA HANTAVIROSE 
 
 
Os hantavírus podem causar duas doenças em humanos: a FHSR-Febre 
Hemorrágica com Síndrome Renal, causada por vírus chamados “Hantavírus do Velho 
mundo, Europa e Ásia. E a SCPH – Síndrome cardiopulmonar por hantavírus, 
causada por vírus do “Novo Mundo”, Américas (Figura 1). 
 
 
Figura1. Distribuição geográfica de variantes de hantavírus patogênicas e as 
principais patologias associadas com humanos. 
Legenda: HCPS = Síndrome Cardiopulmonar por Hantavírus; HFRS =Febre Hemorrágica com 
Síndrome Renal; NE = Nefropatia Endêmica 
Fonte: Manigold & Vial,2014.(8) 
 
 
 O histórico da Hantavirose aparentemente remete à década de 50. Entre 1951 
a 1954, soldados americanos, que lutavam na Guerra da Coreia apresentavam 
sintomas de uma doença (incluindo febre, mialgia, dor de cabeça e manifestações 
hemorrágicas, podendo levar ao choque e acometimento renal) que posteriormente 
seria chamada de febre hemorrágica coreana.  
16 
 
Após anos de pesquisa, foi noticiada a detecção do primeiro hantavírus 
denominado Hantaan. Este nome foi dado em referência ao rio no Sul da Coreia, no 
qual o referido vírus foi isolado de um roedor silvestre, Apodemus Agrarius (12–14). 
Adotado pela Organização Mundial de Saúde em 1983, o termo Febre 
Hemorrágica com Síndrome Renal (FHSR), sugerido por Gajdusek,  em 1962, seria 
então designado para infecções clínicas por Hantavírus em toda a Eurásia (16). 
A FHSR pode ser causada por quatro variantes do hantavírus: Seoul (SEO), 
podendo ser transmitida em todo o mundo, Hantaan (HTN) no Extremo Oriente e 
Puumala (PUU), na Rússia e Europa Ocidental, além de Dobrava (DOB) na Europa 
Central e Oriental (17,18). 
Nas Américas, mesmo com informações sobre circulação viral em roedores, 
(19–21) apenas na década de 1990 a doença foi reconhecida em humanos.  
Em maio de 1993, um surto de uma doença semelhante à gripe seguido pelo 
rápido aparecimento de insuficiência respiratória sem explicação foi notificado em uma 
região semi-árida do Sudoeste dos Estados Unidos da América (EUA), denominada 
Four Corners, situada entre o Arizona, Novo México, Colorado e Utah.  O surto 
inicialmente restrito a uma comunidade de índios Navajos chamou a atenção das 
autoridades da região por ter uma alta letalidade (80%) e atingir indivíduos jovens e 
previamente sadios (5,22). 
Em Four Corners, EUA,  no inverno entre 1991 e 1992, devido ao fenômeno El 
Niño, houve chuvas intensas nessa região que é habitualmente seca, promovendo 
grande crescimento da vegetação, e alimentação abundante para os roedores. A partir 
dessa disponibilidade de alimento, associada à alta capacidade reprodutiva dos 
roedores houve um crescimento na população destes animais silvestres, favorecendo 
o contato com os humanos, aumentando assim o número de casos da doença e óbitos 
inexplicáveis (23). 
Nessa ocasião, os resultados dos testes laboratoriais a partir de amostras de 
soro e tecido de vários indivíduos sugeriram uma infecção aguda com uma nova 
espécie de hantavírus. Portanto, a existência, testes laboratoriais específicos 
permitiram um rápido progresso na compreensão da hantavirose nas Américas e 
confirmou, de fato, que havia uma nova doença, a síndrome cardiopulmonar por 
hantavírus (SCPH) (22,24).  
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Após isolar o vírus de um roedor silvestre, Peromyscus maniculatus, o agente 
etiológico da HPS, inicialmente denominado Four Corners e Muerto Canyon, foi 
denominado, então, de Sin Nombre (SNV) (25). 
Também no ano de 1993, houve o registro dos três primeiros casos de 
hantavirose no Brasil. Estes ocorreram no município de Juquitiba, em São Paulo, e 
acometeu 3 irmãos, residentes da Mata Atlântica em uma região de desmatamento 
florestal recente. Dois dos casos evoluíram para óbito. No indivíduo que evoluiu para 
cura foi possível detectar anticorpos específicos das classes IgM e IgG, a partir da 
técnica de imunofluorescência indireta. Em um dos casos que evoluiu para óbito a 
confirmação foi feita a partir da técnica imuno-histoquímica, a partir de cortes 
histológicos do pulmão e coração. Já no outro indivíduo, o diagnóstico foi obtido por 






A hantavirose é sorologicamente, geneticamente e epidemiologicamente 
relacionadas ao grupo de vírus do gênero Hantavírus, da família Bunyaviridae (27). 
Eles são vírus envelopados, podem ser inativados por pH ácido, detergentes, 
formalina e calor (23). 
Nas Américas foram descritos mais de 40 tipos de hantavírus e 
aproximadamente a metade deles são patogênicos para humanos. Em roedores 
esses vírus causam infecção persistente, sem desenvolver doença clínica. (28). 
No Brasil, há circulação viral em todas as regiões, apresentando oito espécies 
de hantavírus. Destas espécies, duas não estão relacionadas com a doença em 
humanos, são elas: Rio Mearim e Jaborá, respectivamente no Norte e no Sul do país 
(29).  
No Brasil, seis genótipos de hantavírus têm sido associados com a Síndrome 
Cardiopulmonar por Hantavírus (SCPH), são eles: Juquitiba/Araucária (JUQV), 
Araraquara/Paranoá (ARAV), Castelo dos Sonhos (CASV), Anajatuba (ANAJ), 







Os roedores silvestres da família Muridae são os principais reservatórios dos 
hantavírus (14). No velho mundo, a predominância é da subfamília Murinnae, já nas 
Américas, a subfamília Sigmodontinae se destaca. No Hemisfério Norte a subfamília 
Arvicolinae, tanto na América quanto na Europa e Asia, hospedam uma linhagem de 
hantavírus que não é considerada patogênica (5,14,34).  Morcegos e Mussaranhos 
também foram encontrados abrigando hantavírus, porém descrito até então sem 
envolvimento na transmissão do vírus ao homem (35,36). 
A via natural de transmissão entre os roedores supõe-se que seja 
principalmente através aerossóis e / ou mordedura (37). Uma vez infectado o 
reservatório permanece portador crônico, aparentemente assintomático e, 
provavelmente durante toda a vida irá eliminar o vírus através da urina, saliva e fezes 
(14). Entretanto, em experimentos laboratoriais, a transmissão parece ser facilitada 
por roedores com maior viremia e quantidade de ferimentos. Assim, os machos, 
possivelmente, são indivíduos com grande importância na cadeia de transmissão 
entre as populações naturais, já que estão em constante disputa por territórios e 
fêmeas. (38–40). 
No Brasil, a subfamília Sigmodontinae possui 120 espécies e 41 gêneros 
descritos (41).  Até o momento, quatro espécies são conhecidas: Akodon spp, 
presentes na Mata Atlântica, Campos do Sul, áreas florestais da Caatinga, e Cerrado; 
Calomys spp. presentes em formações florestais e abertas da Caatinga, do Cerrado 
e do Pantanal, e  em alguns locais da Mata Atlântica em seu limite com o Cerrado; 
Necormys spp., cuja espécie de maior importância é a Necromys lasiurus, encontrada 
no Cerrado e Mata Atlântica, além de áreas de vegetação aberta no estado do Pará e 
Oligoryzomys spp, distribuídos pela Floresta Amazônica, Mata Atlântica, Cerrado, 
Caatinga e Pantanal (31,41,42).  
Áreas com interface entre o ambiente silvestre, o ambiente rural e o 
peridomicílio (plantações), possuem grande importância epidemiológica para os 






1.4. HANTAVIROSE NO MUNDO 
 
 
A África é hoje o continente com o progresso científico mais recente sobre 
hantavírus. Hoje, aproximadamente dez hantavírus foram identificados não somente 
em roedores, mas também em musaranhos e morcegos. Estudos 
soroepidemiológicos sugerem a presença de hantavírus na África anteriormente, 
porém o primeiro hantavírus africano, Virus Sangassou (SANGV), foi encontrado no 
rato de madeira (Hylomyscus simus) na Guiné em 2006. Em um estudo retrospectivo 
anticorpos anti-hantavirus foram identificados em amostras de indivíduos com febre 
de origem desconhecida, indicando que a doença possa ser um problema médico 
subestimado (6,44,45). 
A Ásia é o continente com o maior registro de infecção por hantavírus, o 
Hantaan e o Seoul são os principais agentes, causadores de FHSR, com letalidade 
aproximada de 1- 4% na Coreia. Na China, mais de 11.000 casos de FHSR foram 
relatados (46,47).  
Muitos países europeus relatam a infecção por hantavírus, para o período de 
2000 a 2009 a média anual de casos foi de 3138 casos. Existem dois vírus causadores 
de doença na Europa, na região Ocidental e Norte, predomina o Pummala (PUUV), 
transmitidos por Myodes glareolus, causando a FHSR, ou comumente conhecida 
como nefropatia epidêmica, e no Sudeste as infecções são ocasionadas pelo Dobrava 
(DOBV), transmitidos por ratos do gênero Apodemus, com a letalidade chegando a 
12% (6,48). 
Nas Américas, cerca de 4000 casos de hantavirose foram notificados desde 
1993, sendo causada por 30 genótipos de hantavírus. Os vírus Sin Nombre  (SNV)  e 
Andes (ANDV) são os mais predominantes, na América do Norte e do Sul, 
respectivamente, na América Central o vírus Choclo (CHOV) se destaca (28,29,49). 
Na América do Norte já foram identificados casos no Canadá, especialmente 
no sul do país. Nos EUA os casos de hantavirose apresentam uma letalidade em torno 
de 40% a 50%. Grande parte dos casos ocorre durante a primavera e verão no 
sudoeste americano (50). 
Não há relatos de casos na América Central e México, exceto por poucos casos 
no Panamá e Caribe. Vale notar, no entanto, que alguns hantavírus já foram 
identificados em roedores capturados no México e na Costa Rica (51,52).  
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A hantavirose é considerada uma doença emergente na América do Sul. Isso 
ocorre em parte devido ao crescimento urbano e a expansão da agricultura e pecuária 
em ecossistemas que abrigam mais de 500 espécies conhecidas de roedores da 
subfamília Sigmodontinae, reservatórios do hantavírus (53–55) Nesta região, além do 




1.5. HANTAVIROSE NO BRASIL 
 
 
A incidência média da hantavirose no Brasil no período de 1993 a 2013 foi de 
0,06 casos por 100.000 habitantes, com uma letalidade média de 41% (58). De 2010 
a 2014, a grande maioria (95,3%) dos casos foram confirmados por meio do 
diagnóstico laboratorial, apresentando resultado “IgM positivo”. Os casos notificados 
distribuem-se por todo o ano (58) 
Acredita-se que exista circulação do hantavirus em todas as regiões do Brasil. 
No período de 1993 a 2014, as regiões Sul (32%), Centro-oeste (26,6%) e Sudeste 
(23,8%) foram as que notificaram maior número de casos confirmados, distribuídos 
em 16 estados. Os estados que mais contribuíram nas proporções de casos foram: 
Mato Grosso (20%), Santa Catarina (17%), Minas Gerais (15%) e São Paulo (15%). 
Outros estados apresentaram também casos notificados em menor proporção, a 
saber: Rondônia, Pará, Amazonas, Maranhão, Rio Grande do Norte, Bahia, Rio de 
Janeiro, Paraná, Rio Grande do Sul, Mato Grosso do Sul, Goiás e Distrito Federal (3) 
Existem ainda áreas (estados) silenciosas, onde não há detecção de casos, 
porém apresentam evidências da circulação do hantavírus. Este é o caso dos estados 
do Ceará, Espírito Santo e Acre onde a circulação viral foi demonstrada apenas por 
meio de pesquisa sorológica em roedores silvestres capturados (59,60). Além disso, 
alguns trabalhos demonstram que há circulação viral em humanos nos estados do 
Ceará e Pernambuco por meio da detecção de anticorpos anti-hantavírus em soro 
humano, embora não tenha havido notificação de casos confirmados desses estados 
(61,62). Não há informação suficiente ainda sobre os outros Estados. 
Quanto a distribuição dos casos segundo características das pessoas 
acometidas, foram descritos o predomínio de homens jovens (com idades de 20 a 39 
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anos), infectados em áreas rurais, expostos no trabalho ou em ambiente doméstico, 
em atividades de exposição ou limpeza de casa, despensa, galpão, depósitos, sótão, 
porão, contato direto ou indireto com roedor silvestre e moagem e armazenamento de 
grãos, ou outras atividades semelhantes (3).  
Com respeito à evolução dos casos notificados no período de 2010 a 2014, 
mais de 90% foram hospitalizados, quase 50% fizeram uso de suporte respiratório e 
70% dos casos apresentaram a forma de Síndrome Cardiopulmonar da doença. Como 
mencionado anteriormente, 41% dos casos notificados evoluíram para óbito (58). 
 
 
1.6. HISTÓRIA NATURAL DA DOENÇA 
 
 
A transmissão da hantavirose para o homem ocorre, em geral, por via aérea a 
partir da inalação de aerossóis provenientes de fezes, urina ou saliva do roedor 
infectado, mas, possivelmente, pode também ocorrer através de mordedura, 
inoculação em pele ou mucosas que apresentem solução de continuidade, ou ainda 
por ingestão de água ou alimentos contaminados (63–66).  
A transmissibilidade do hantavírus entre humanos é desconhecida. Estudos 
sugerem que o período de maior viremia seria alguns dias antes das manifestações 
clínicas e não há registros de reinfecção humana (2). A primeira hipótese de 
transmissão interpessoal foi levantada por Wells et al. (1997), em 1996, e 
posteriormente estudos comprovaram que a transmissão pelo vírus Andes ocorreu em 
leito hospitalar entre médicos e funcionários do serviço de saúde após entrar em 
contato com indivíduos com quadro de SCPH. Após este evento, houve outro relato 
de transmissão pessoa-a-pessoa em 2011 (68,69). 
A infecção por hantavirus acomete uma variedade de órgãos e tipos de células. 
Mas, as primeiras células alvo da infecção são as células endoteliais de capilares 
principalmente dos pulmões e rins. Ocorre um comprometimento da função da barreira 
das células endoteliais ocasionando o extravasamento de líquidos e insuficiência dos 
órgãos.  A infecção de células endoteliais por hantavírus não é citopatogênica, 
levando à hipótese de que uma forte resposta imune, induzida por células citotóxicas, 
linfócitos T CD8, possa ser responsáveis pela patogênese da doença (70,71). 
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A diminuição do fluxo plasmático renal por hipovolemia e os infiltrados na região 
medular dos rins aparentemente explicam as alterações da função renal e supõe-se 
que o mesmo seja consequente à depressão da função miocárdica ocasionada por 
elevados níveis de  fator de necrose tumoral (TNF) (2).   
O período de incubação da doença pode variar de 3 a 60, com uma média de 
14 a 17 dias (2,72,73). Os sinais e sintomas da hantavirose são desencadeados 
devido à quebra da barreira endotelial nos vasos capilares, podendo manifestar-se em 
quatro fases distintas: prodrômica, cardiopulmonar, diurética e de convalescença 
(2,71). 
Fase prodrômica: é a fase inicial, considerada também fase febril os indivíduos 
inicialmente podem apresentar sinais e sintomas inespecífico, dentre os mais 
frequentes estão: febre, mialgias, dor dorsolombar, dor abdominal, astenia, cefaleia 
intensa e sintomas gastrointestinais como náuseas, vômitos e diarreia. Estes podem 
durar até 6 dias, podendo, no entanto, prolongar por até 15 dias e depois, regredir. Os 
achados laboratoriais incluem trombocitopenia, leucocitose ou leucopenia, 
hematócrito elevado, devido ao extravasamento de fluidos, imunoblastos periféricos 
demonstrando um uma estimulação imune massiva, testes de função hepática 
anormal, um leve aumento da creatinina, hiponatremia e proteinúria. Acredita-se que 
a metade desses casos evolui para a cura e muitos destes não são diagnosticados 
e/ou notificados ao sistema de vigilância.  
Fase cardiopulmonar: Apesar da apresentação da doença variar de acordo com 
os diferentes vírus, aproximadamente 50% das infecções podem evoluir da fase 
prodrômica para uma fase cardiopulmonar. Nesta fase ocorre a tosse, que em geral é 
seca, podendo em alguns casos, ser produtiva, acompanhada por taquicardia, 
taquidispneia e hipoxemia, podendo ainda evoluir para um rápido edema pulmonar 
não cardiogênico (2,22,74). A radiografia do tórax habitualmente demonstra infiltrado 
intersticial difuso bilateral que rapidamente evolui com enchimento alveolar, 
especialmente nos hilos e nas bases pulmonares. Derrame pleural, principalmente 
bilateral, de pequena magnitude é comum. A área cardíaca é normal. O índice 
cardíaco é baixo e a resistência vascular periférica é elevada; o oposto do que se 
observa no choque séptico, pode haver comprometimento renal moderado. 
Consequentemente, choque cardiogênico é a principal causa de morte. A letalidade 
na fase cardiopulmonar é elevada, em torno de 45%. O óbito ocorre, geralmente, no 
prazo de 5 a 6 dias do início da doença. Trombocitopenia e síndrome de coagulação 
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intravascular são comumente refletidas em manifestações hemorrágicas em vários 
locais (hematúria, sangramento intestinal, metrorragia) indicando um prognóstico 
desfavorável (2,71). Uma característica da hantavirose é o desenvolvimento 
fulminante da depressão respiratória, seguida de choque necessitando muitas vezes 
de ventilação mecânica, drogas vasoativas. Devido ao rápido aparecimento e 
evolução dos sintomas nesta fase, 90% das mortes ocorrem durante as primeiras 48 
horas do curso da doença (74,75). 
Fase diurética: a fase diurética caracteriza-se pela recuperação das alterações 
de permeabilidade do endotélio, ocorrendo a rápida reabsorção do líquido 
sequestrado. Esta etapa evolui para a recuperação hemodinâmica, diurese intensa, 
principalmente nos primeiros cinco dias, podendo persistir durante a fase de 
convalescença. 
Fase de convalescença: esta fase pode durar até dois meses, quando há 
persistência da adinamia e da prostração. Após esse período há melhora progressiva 
das manifestações clínicas (2). 
Existem evidências de que a gravidade e a letalidade da hantavirose variam 
entre as regiões geográficas e entre os diferentes virus circulantes. A infecção aguda 
pela maioria dos hantavírus do Novo mundo, incluindo Sin Nombre, Andes, 
Araraquuara e Juquitiba, resulta em letalidade altas, entre 25% a 40%. Por outro lado, 
no Panamá a letalidade pelo vírus Choclo é de cerca de 10%, e no Paraguai a 
letalidade pelo vírus da Laguna Negra é em torno de 15% (7). 
Não há nenhum sinal patognomônico da hantavirose. Os achados 
anatomopatológicos ocorrem basicamente no pulmão e baço, fígado e nódulos 
linfáticos. O pulmão pode estar mais denso e maior, além de poder ser encontrado 
flutuando na cavidade pleural. Outros achados, como dilatação capilar, edema 
endotelial, presença de infiltrado intersticial linfocitário, edema alveolar difuso e de 
membranas hialinas podem ocorrer.  No baço, no fígado e nos linfonodos pode haver 
presença de imunoblastos nas regiões periarteriolares e ainda, no fígado pode haver 
necrose centrolobular (2). 
 
 





O quadro clínico associado à exposição à situação de risco, antecedentes 
epidemiológicos de possível contato com os reservatórios e suas excretas e 
secreções, são fatores importantes para auxiliar no diagnóstico da doença (2,76). 
Para o diagnóstico laboratorial específico os testes sorológicos Elisa, para 
detectção de anticorpos (IgM), são realizados no Brasil pelos Laboratórios de Saúde 
Pública e Laboratórios de referência. Estes últimos realizam também a Reação em 
cadeia da polimerase de transcrição reversa (RT-PCR), útil para identificar o vírus e 
seu genótipo, sendo considerado exame complementar (3,76,77). 
Dentre as doenças para as quais devem ser realizado diagnóstico diferencial 
para hantavirose, estão: leptospirose, influenza e parainfluenza, dengue, febre 
amarela e febre do Valle Riſt, doenças por vírus Coxsackies, Adenovírus e Arenavírus 
(febre de Lassa), triquinelose, malária, pneumonias (virais, bacterianas, fúngicas e 
atípicas), septicemias, riquetsioses, histoplasmose, pneumocistose, abdômen agudo 
de etiologia variada, SARA por outras etiologias, edema agudo de pulmão 
(cardiogênico), pneumonia intersticial por colagenopatias (lúpus eritematoso 
sistêmico, artrite reumatoide) e doença broncopulmonar obstrutiva crônica –DBPOC 
(2,3). 
Não existe tratamento com drogas antivirais específicas com eficácia 
demonstrada para hantavírus. O tratamento é baseado em tratamento de suporte. 
Devido à rápida evolução, é consenso de que, sempre que possível, todo caso 
suspeito de hantavirose deve ser removido para Unidade de Terapia Intensiva (UTI) o 
mais breve possível (78). 
 
 
1.8. FATORES DE RISCO PARA OCORRENCIA DA HANTAVIROSE 
 
 
Como mencionado anteriormente, a transmissão da hantavirose para o homem 
ocorre principalmente por via aérea a partir da inalação de aerossóis provenientes de 
fezes, urina ou saliva do roedor infectado (63–66) Assim, a exposição à presença ou 
sinais de roedores, constituem os principais fatores de risco para a ocorrência das 
infecções por hantavírus. Consequentemente, a biologia dos roedores silvestres, 
precárias condições de vida e moradia, em particular no meio rural, estão relacionadas 
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ao maior risco de adoecer. Adicionalmente, alterações ambientais influenciam 
também na incidência da doença (2). 
A cadeia de transmissão é influenciada por contextos ambientais, ecológicos, 
ocupacionais e relativos às relações do homem com o ambiente, tanto de forma 
isolada quanto em conjunto (79,80). Esses fatores determinam a complexidade da 
epidemiologia da hantavirose assim como das estratégias para o seu controle. 
Nesse sentido, situações específicas de exposição merecem destaque, entre 
elas: o fenômeno da ratada, a atividade agrícola, o capim braquiária, as construções 
inadequadas e o crescimento urbano, as atividades domésticas e as atividades de 
lazer. Estes temas serão tratados brevemente a seguir.  
 
 
1.8.1. Fenômeno da ratada 
 
 
“Ratadas” são fenômenos biológicos caracterizados por um aumento 
exacerbado do número de roedores em uma determinada área, gerando uma 
superpopulação desses animais. Esta pode ocorrer devido a uma mudança ambiental, 
causada por maior oferta de sementes produzidas durante a floração e a frutificação 
cíclicas (a cada 10, 20 ou mais anos) de determinadas espécies de bambus, 
conhecidos popularmente como taquaras (81). Acredita-se que fatores ambientais 
regulam mecanismos endógenos dessas plantas frutíferas que proporcionam o longo 
intervalo entre os episódios reprodutivos das mesmas e a sua floração e frutificação 
cíclicas (82,83).  
No final desses ciclos de frutificação dos bambus, após o término da oferta das 
sementes, os roedores silvestres, já em superpopulação, vão em busca de outras 
fontes de alimentação, destruindo plantações de qualquer natureza e buscando locais 
onde são depositados alimentos, principalmente grãos. Nessa ocasião é favorecido o 
ingresso de roedores em locais de armazenamento de alimentos e em domicílios em 
geral, ampliando assim o contato com o homem e o risco da transmissão de doenças 
associadas a esses animais, incluindo entre elas a hantavirose (81). 
Um exemplo deste fenômeno está associado à ocorrência dos três primeiros 
casos de hantavirose notificados em 1993 no Brasil no município de Juquitiba, estado 
de São Paulo. Nesta ocasião, a transmissão da doença foi associada a dois fatores: 
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à ocorrência do fenômeno da “ratada” associado ao desmatamento de áreas naturais 
para construção de habitações precárias (2).  
 
 
1.8.2. Atividades agrícolas 
 
 
A partir dos dados da hantavirose no Brasil desde os primeiros casos 
notificados (1993), mais de 50% dos casos ocorreram em indivíduos que realizaram 
atividades agropecuárias, sendo a zona rural o principal local de transmissão (80,84). 
O cultivo de plantas de interesse comercial fornece aos roedores uma nova 
fonte de alimentação e abrigo, atraindo-os para as proximidades do homem. Além 
disso, levando em consideração a biologia desses roedores, esses ambientes 
propiciam aumento expressivo de sua densidade populacional. Dentre as plantações 
mais associadas à essa exposição, destacam-se: as culturas de milho e da cana-de-
açúcar; o plantio de soja, do arroz, dos capins braquiária e colonião e o plantio para 
reflorestamentos (85). Destaca-se a seguir as particularidades associadas ao cultivo 
do capim braquiária associadas à transmissão da hantavirose no Brasil.  
. 
 
1.8.3. Capim braquiária 
 
 
A ação de colher, mecanicamente ou não, as sementes de capim braquiária 
(Brachiaria decumbens), merece atenção na epidemiologia da hantavirose no Brasil. 
Isso porque esta é uma das atividades mais relatadas por indivíduos com hantavirose, 
caracterizando-a como atividade de risco (2). 
Várias são as explicações para esse fato. O roedor Necromys lasiurus, 
reservatório do hantavírus Araraquara, tem como seu ecossistema preferencial o 
cerrado. Este reservatório é especialmente adaptado a viver no interior do pasto do 
capim braquiária, alimentando-se das sementes e extraindo água de suas raízes, 
permitindo a manutenção da população em densidades altíssimas (86).  Além disso, 
muitas vezes, o capim braquiária está associada a outras culturas, tais como o milho 
ou a cana-de-açúcar, o que são fatores de atração de roedores. Ademais, o plantio 
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deste capim é mantido próximo aos ambientes naturais favorecendo ainda mais a 
população de roedores (2,86).  
Todos esses elementos contribuem de maneira importante para a transmissão 
na hantavirose nesse contexto, especialmente ligada à atividade ocupacional de 
colheita do capim braquiária.  
 
 
1.8.4. Construções inadequadas e crescimento urbano 
 
 
A construção de casas, silos, paióis, pocilgas, granjas, cocheiras, galpões, 
garagens e demais anexos domiciliares inseridos no ambiente silvestre ou agrícola ou 
rural, sem obedecer a uma distância mínima de 50 metros desses ambientes, atuam 
como corredores naturais permitindo a entrada de roedores nos ambientes humanos. 
Aliado a esse fato, péssimas condições de manutenção e conservação favorecem a 
entrada de roedores silvestres atraídos por alimento ou mesmo acidentalmente, e 
ampliam o contato destes com o homem (2). 
Adicionalmente, a expansão por vezes desordenada das cidades tem trazido 
consigo a construção de moradias em regiões rurais, agrícolas e silvestres que 
circundam os municípios. Essa ação leva à invasão de locais de plantio abandonados 
ou mesmo trechos da vegetação silvestre, fazendo com que existam na zona urbana 
áreas que podem ser encontradas populações de roedores silvestres. Esses fatores 
favorecem ocasional contato do roedor com o homem e amplia o risco da infecção 
humana (2,79,86) 
 
1.8.5. Atividades domésticas 
 
 
Além da atividade agrícola, outras atividades também se associam com um 
maior risco de infecção por hantavirus. O acometimento de mulheres pela doença, em 
sua grande maioria, está associado à atividade doméstica. Particularmente as 
atividades de limpeza de ambientes potencialmente contaminados, fechados ou 
abandonados favorecem a eventual inalação de aerossóis provenientes de fezes, 
urina ou saliva do roedor infectado. (2). Incluem nessas atividades também a 
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varredura do peridomicílio, a limpeza de silos, depósitos de grãos ou celeiros entre 
outros, o que constitui também em fatores associados à ocorrência de casos de 
hantavirose  em todo o país (87).  
 
 
1.8.6. Atividades de lazer 
 
 
As atividades ligadas ao ecoturismo ou esportes em ambiente silvestre ou rural, 
como a caça e a pesca, representam usualmente um limitado risco de exposição à 
hantavirose, por serem ao ar livre. No entanto, alguns casos foram registrados 
associados à essas atividades. Por exemplo, no Distrito Federal e na fronteira do Rio 
Grande do Sul com o Uruguai, foram notificados casos de hantavirose. Nesses 
contextos, a situação de risco principal foram atividades ligadas à pesca, onde ocorreu 
contato com roedores, vivos ou mortos ou com suas excretas. Montar acampamento 
ou armar barracas em solo com sinais recentes da presença de roedores também 
representam exposições com potencial risco ligadas à essas atividades (2).  
 
 




O Sistema Nacional de Vigilância Epidemiológica da Hantavirose (SVEH) é 
responsável principalmente por monitorar e analisar a ocorrência da doença em todo 
o território do Brasil a fim de detectar precocemente casos e surtos, identificar fatores 
de risco e recomendar medidas de prevenção e controle da doença. 
Como mencionado, em 1993 ocorreram os primeiros casos notificados de 
hantavirose no Brasil. Em 1999, a doença foi inserida na Portaria de Notificação 
compulsória no Brasil como doença de notificação imediata (88). A partir deste ano, o 
Ministério da Saúde passou a organizar o SVEH com a implantação e implementação 
gradativa ao longo dos anos, incluindo atividades de prevenção, controle e atenção 
dirigidas a todos estados e municípios do Brasil, juntamente com a ampliação da oferta 
de diagnóstico laboratorial e a disseminação regular e sistemática de dados e 
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informações técnico-científicas (89). Atualmente (2017), existem atividades da 
vigilância epidemiológica da hantavirose nos estados Rondônia, Amazonas, Pará, 
Maranhão, Rio Grande do Norte, Bahia, Minas Gerais, São Paulo, Rio de Janeiro, 
Paraná, Santa Catarina, Rio Grande do Sul, Mato Grosso do Sul, Mato Grosso, Goiás, 
e Distrito Federal.  
A hantavirose tem um caráter transcendente. Isso significa que ela possui de 
acordo com sua apresentação clínica e epidemiológica severidade como 
característica importante. De fato, este é o critério que mais se aplica para que a 
doença possa ser inserida na lista de doenças de notificação compulsória. Destaca-
se, nesse sentido, a sua letalidade elevada, podendo superar 40% dos casos 
notificados, seu custo socioeconômico, por acometer pessoas, particulamente 
homens, na faixa de 20 a 39, em plena atividade produtiva (90). 
De acordo com a legislação atual,  Portaria nº 204 de fevereiro de 2016, a 
hantavirose é de notificação compulsória imediata, devendo, portanto, ser notificada 
pelo meio de comunicação mais rápido em até 24 horas (91). 
Em 2016, o Ministério da Saúde publicou nota informativa, NI nº 11, de 2016, 
na qual foram reforçadas orientações sobre medidas que devem ser adotadas em 
casos suspeitos de hantavirose e estabelece como as informações devem ser 
encaminhadas aos SVEH (92). 
Como mencionado, o SVEH tem o objetivo de detectar precocemente casos e 
surtos, identificar fatores de risco associados à doença, recomendar medidas de 
prevenção e controle e estudar a tendência da doença (3) 
A notificação de casos deve ser feita de forma ascendente iniciando do 
município para o estado, chegando ao Ministério da Saúde. A partir da notificação de 
um caso, deve-se iniciar a investigação a fim de encontrar a fonte de infecção e 
possíveis novos casos para que sejam aplicadas medidas de prevenção e controle. 
Além disso, o SVEH, coleta e analisa dados dos casos confirmados para subsidiar 
capacitações e treinamentos a serem realizados (91). 
A hantavirose na forma de SCPH é considerada uma doença emergente, com 
várias características biológicas, ambientais, epidemiológicas e clínicas que 
necessitam ser mais investigadas, como, por exemplo:  
 Período de transmissão da doença, atualmente desconhecido;  
 Comportamento da doença no tocante a endemicidade, potencial 
epidêmico e sazonalidade; 
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 Fatores ambientais que influenciam no aumento da freqüência da 
doença;  
 Proteção e duração da imunidade conferida pela doença;  
 Ocorrência de transmissão pessoa a pessoa relacionada ao vírus Andes, 
que, até o momento da conclusão deste estudo, só foi observada na Argentina; 
viabilidade de desenvolvimento de uma vacina para prevenir a forma pulmonar da 
doença, entre outras (90). 
O Guia de Vigilância Epidemiológica (3) define os critérios de suspeita de casos 
de hantavirose para o Brasil, colocados abaixo: 
 
Caso suspeito: 
Indivíduo com quadro febril (acima de 38°C), mialgia, cefaleia e sinais e 
sintomas de insuficiência respiratória aguda de etiologia não determinada, na 
primeira semana da doença; ou 
• indivíduo com enfermidade aguda, apresentando quadro de insuficiência 
respiratória aguda, com evolução para óbito na primeira semana da doença; 
ou 
• indivíduo com quadro febril (acima de 38°C), mialgia, cefaleia e que tenha 
exposição a uma situação de risco, relacionado ou não a casos confirmados 
laboratorialmente hantavirose. (93). 
 
Entende-se atividade de risco como: “situações ocorridas nos últimos 60 dias 
como exposição para infecção por hantavírus, ou existência de população de roedores 
silvestres e/ou condições ambientais favoráveis à sua fixação nos locais frequentados 
pelo indivíduo” (93). 
A partir de uma suspeita o caso pode ser confirmado por dois critérios: 
Laboratorial ou Clínico Epidemiológico. 
De acordo com o Guia de Vigilância Epidemiológico de Hantavirose: 
Critério Laboratorial: 
 Sorologia reagente para anticorpos séricos específicos para hantavírus 
da classe IgM;  
 Imuno-histoquímica de tecidos positiva (identificação de antígenos 
específicos de hantavírus); ou 
 RT-PCR detectável para hantavírus. 
Critério clínico-epidemiológico: 
 Indivíduo com quadro clínico de insuficiência respiratória aguda, que 
tenha evoluído para óbito, sem coleta de amostras para exames específicos, 
e que tenha frequentado áreas conhecidas de transmissão de hantavírus ou 
exposição à mesma situação de risco de indivíduos confirmados 
laboratorialmente nos últimos 60 dias. 
Descartado: 
 Todo caso suspeito que, durante a investigação, tenha diagnóstico 
confirmado laboratorialmente de outra doença ou que não preencha os 




De acordo com o Manual de Vigilância, Controle e Prevenção das hantaviroses, 
as atividades relacionadas à notificação e investigação de casos devem ocorrem 
simultaneamente, a notificação deve ser feita por meio da ficha de notificação (anexo 
A). A partir de então se deve seguir um roteiro de investigação de casos: 
 
Figura 2.. Fluxograma de ações do sistema de vigilância da hantavirose 
Fonte:  Manual de vigilância prevenção e controle das hantavirose (2) 
*LPI: local provável de infecção 
 
 
Após a notificação, a investigação clínica e laboratorial do caso suspeito, ocorre 
a partir da coleta de amostra para teste laboratoriais bioquímicos e exames 
específicos para verificar se a suspeita clínica de hantavirose é compatível com os 
critérios para definição de caso. 
Como mencionado, deve-se iniciar a investigação o mais rápido possível, 
visando identificar o local provável de infecção (LPI) e dos fatores que propiciaram a 
ocorrência da infecção, utilizando a ficha de investigação do Sinan (Anexo A) 
analisando principalmente a exposição a atividades de risco para infecção por 
hantavírus nos 60 dias que precedem o início dos sintomas, na qual incluem-se: 
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 Desmatamento, corte de árvores, corte de lenha;  
 Aragem, plantio ou colheita em campo;  
 Transporte, armazenagem e moagem de grãos;  
 Arrumação ou manuseio de fardos de capim, lenha ou outros 
semelhantes;  
 Limpeza de celeiros ou outras construções (estufas, tulhas, paióis e 
silos); 
 Limpeza de maquinário agrícola;  
 Adentramento, repouso, descanso e/ou limpeza de residências ou 
qualquer outro tipo de habitação ocupada ou não, independentemente do período; e 
 Exposição a ambiente rural e/ou silvestre em atividades profissionais ou 
de lazer (caça, pesca, ecoturismo, treinamento militar, pesquisas científicas). 
Deve-se analisar também a existência de população de roedores silvestres e/ou 
condições ambientais favoráveis ao seu estabelecimento, em locais frequentados pelo 
indivíduo: 
 Contato direto e/ou presença de roedores silvestres vivos/mortos ou 
suas excretas/vestígios (fezes, urina e/ou cheiro da urina); 
 Presença de capim Brachiaria sp.; 
 Roças abandonadas, faixas de capim não ocupadas; 
 Mudança no perfil agrícola ou outros fenômenos naturais periódicos que 
alterem a disponibilidade de alimentos (grãos) para os roedores silvestres, como 
frutificação de árvores nativas e floração das taquaras; 
 Fatores ambientais que provoquem o deslocamento de roedores para as 
residências ou arredores de habitações humanas como desmatamento, queimadas, 
enchentes, alagamentos, entre outros; e 
 alterações climáticas e fenômenos naturais periódicos com reflexos diretos 
na população de roedores (3). 
O Manual de Vigilância, prevenção e controle das hantaviroses preconiza a 
realização de busca ativa de casos a partir dos contatos do caso confirmado e define 
como contato (2): 
“Indivíduo sob a mesma situação ou exposição de risco do caso investigado 
confirmado, considerando os 60 dias da data de início dos sintomas” (3) 
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Devendo, para cada caso suspeito encontrado, coletar material para 
diagnóstico sorológico, usando a detecção de IgG, por meio da técnica Elisa e 
preencher a ficha de notificação. 
Além das ações de investigação de casos para a determinação do LPI, para 
busca ativa de casos, há outra ação desempenhada pela vigilância epidemiológica 
dependendo da necessidade, a vigilância eco-epidemiológica, que é essencial para 
identificar as espécies prevalentes de roedores silvestres além de determinar 
possíveis reservatórios e identificar novas variantes virais. Esta atividade decorre de 
uma resposta à ocorrência de casos ou surtos, prioritariamente em áreas antes 
indenes, tendo como referência o local provável da infecção. (Ibama/MMA) (2,90). 
O caso investigado de hantavirose deve ser encerrado no Sinan em um prazo 








Descrever as características e distribuição dos óbitos por hantavirose e analisar 
fatores associados à esses eventos no Brasil, no período de 2007 a 2015 
 
Objetivos Específicos: 
1. Descrever o perfil epidemiológico dos óbitos por hantavirose no Brasil 
segundo tempo, pessoa e região [Artigo 1]; 
2. Descrever as principais situações de exposição associadas aos óbitos 
de hantavirose no Brasil segundo região do local provável da infeção do caso [Artigo 
1]; 







3.1. ARTIGO 1 
 
3.1.1. Delineamento do estudo  
Trata-se de um estudo descritivo dos casos e óbitos por hantavirose ocorridos 
no Brasil no período de 2007 a 2015, notificados no Sistema de Informação de 
Agravos de Notificação (Sinan). 
 
3.1.2. População de estudo 
Foram selecionados todos os 1060 casos confirmados para hantavirose e, 
entre estes, todos os 410 óbitos identificados na população de estudo. No presente 
estudo, “caso confirmado de hantavirose” é definido como caso suspeito que 
apresentou clínica compatível e resultado de exame laboratorial positivo, ou caso 
suspeito que tenha sido confirmado pelo critério clínico epidemiológico. Recomenda-
se a prova sorológica (ELISA) para detecção de anticorpos da classe IgM. O período 
de referência de início de sintomas é de 1 de janeiro de 2007 a 31 de dezembro de 
2015. Além disso, “óbito por hantavirose” é definido como caso confirmado de 
hantavirose que evoluiu para óbito. (3). 
 
3.1.3. Variáveis  
As variáveis de estudo estão identificadas no Quadro 1.   
 
Quadro1 – Variáveis de estudo utilizadas para descrição dos óbitos  por 
hantavirose. 
Tipo Variáveis 
Demográficas  sexo, idade 
Local de residência e 
infecção 
Zona de residência, zona e ambiente de infecção, 
região do local provável da infecção. 
Temporal Ano e mês de início de sintoma 
Clínicas e 
Hospitalares 
Sinais e sintomas, resultados de exames 
radiográficos, hospitalização, utilização de 
respirador mecânico, critério diagnóstico 
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Situação e atividade 
de risco nos últimos 
60 dias 
Exposição e limpeza de locais fechados, Moagem. 
Contato com roedores, Dormir em barraca, 
Pesca/caça, Transporte de grãos, Treinamento 
militar 
 
3.1.4. . Fonte de dados  
Foram utilizadas as bases de dados de hantavirose  pertencentes aos Sinan  
de 2007 a 2015(HANTAN07 ao HANTAN15) (versão Sinan Net) atualizadas até a data 
de 20 de setembro de 2016. 
 
3.1.5.  Métodos estatísticos  
Para a tabulação dos dados foram utilizados os softwares TabWin 41, versão 
4.1.2, atualizado em 15 de outubro de 2015, e Microsoft Excel 2013®. 
Para as análises por Região, foi considerada a região da localidade provável 
de infecção (LPI) do óbito. Nas situações em que a “região da LPI” era ignorada, os 
óbitos foram analisados separadamente. A Região Nordeste foi omitida por ter número 
de casos e óbitos inferior a dez, embora tenham sido inserida na descrição do Brasil. 
A letalidade foi calculada a partir da razão entre número absoluto de óbitos por 
hantavirose e número de casos  
 
3.1.6.  Considerações éticas 
O estudo foi realizado com dados secundários de acesso livre, sem qualquer 
informação que pudesse identificar os indivíduos. Dessa forma, a Resolução nº 
510/2016, que regulamenta as questões éticas da pesquisa com seres humanos no 
Brasil, isenta do registro e avaliação deste tipo de pesquisa pelo sistema CEP/CONEP 











3.2. ARTIGO 2 
 
3.2.1. Delineamento do estudo  
 
Trata-se de um estudo do tipo caso-controle aninhado em uma coorte histórica 
baseada nos dados do sistema de vigilância da hantavirose tendo como variável de 
desfecho o óbito por hantavirose.  
 
3.2.2. População de estudo  
 
Para o estudo, foram selecionados todos os casos confirmados para 
hantavirose notificados no Sistema de Nacional de Agravos de Notificação – Sinan no 
período de 2007 a 2015, que tinham o campo “Evolução” preenchido, totalizando 1004 
indivíduos. 
Indivíduo confirmado com hantavirose, de acordo com guia de vigilância da 
Secretaria de Vigilância em Saúde – SVS é todo caso suspeito de hantavirose que 
possua uma exame laboratorial (critério clínico laboratorial por elisa IgM, imuno-
histoquímica, PCR) positivo ou reagente para o hantavírus ou que tenha algum vínculo 
epidemiológico comprovado para a doença (critério clínico epidemiológico) (93). 
Os casos foram todos aqueles confirmados pelo critério clínico laboratorial ou 
pelo clínico epidemiológico e que evoluíram para o óbito, totalizando 410 casos.  
Os controles foram todos aqueles confirmados pelo critério clínico laboratorial 
ou clínico epidemiológico que evoluiu para cura, totalizando 594 controles.   
 
3.2.3.  Variáveis:  
 
As variáveis independentes selecionadas para o estudo foram agrupadas em 
três categorias: i) sociodemográficas, ii) período e local de residência e infecção, iii) 
fatores clínicos e de manejo do indivíduo (Quadro 2). As variáveis estudadas, que 
necessitaram de maiores ajustes são resumidamente descritas a seguir. A quantidade 
de indivíduos incluídos para cada variável está sujeita à própria completitude do 
campo da ficha de notificação.  












Período, Local de residência 
e de infecção 
Zona de residência (N= 977) 
Zona local provável de infecção (N=892) 
Autoctonia (N=889) 
Ano de início de sintoma (N=1004) 
Mês de incío de sintoma 
Região do Local Provável de infecção (N=1004) 
Fatores Clínicos de e de 
manejo do paciente 
Choque e/ou Hipotensão (N=1004) 
Sinais e sintomas respiratórios (N=1104) 
Oportunidade de atendimento  (em relação ao 
início do sintoma) (N=1004) 
 
Todas as variáveis foram categorizadas, suas categorias foram avaliadas e 
quando necessário redefinidas a depender de sua distribuição e associação com o 
desfecho de interesse (óbito por hantavirose) como segue: 
Escolaridade possui cinco categorias assim definidas: menores de 20 anos de 
idade (por não terem tido oportunidade de completar os estudos), analfabeto ou 
fundamental incompleto, ensino médio (completo ou incompleto) e superior (completo 
ou incompleto) e não informados (somente adultos). 
Região da localidade provável de infecção (LPI): A região na qual o indivíduo 
provavelmente foi infectado, está relacionada ao local de provável infecção (LPI). Das 
cinco, apenas quatro regiões Brasileiras foram elegíveis (possuíam mais de XXX 
casos). As região Norte e Nordeste foram ainda agregadas por conter baixo 
quantitativo sem poder de análise de forma independente. 
Quadrimestres de início de sintoma em categorias assim definidas: janeiro a 
abril, maio a agosto e setembro a dezembro. 
Fatores clínicos e hospitalares: os sinais e sintomas escolhidos para a análise 
foram separados em dois grupos, sendo o primeiro choque e/ou hipotensão, sendo 
positivo para indivíduos que apresentaram um ou dois sinais. 
O segundo grupo é composto por sinais e sintomas respiratórios, sendo positivo 
para indivíduos que apresentaram todos ou pelo menos um dos seguintes sinais: 
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dispneia e/ou insuficiência respiratória e/ou infiltrado pulmonar difuso e/ou referiu 
utilização de respirador mecânico.  
Tempo para procura de atendimento: a variável foi calculada através da 
diferença entre as datas de início de sintoma e de primeiro atendimento.  O resultado 
menor que 0 e maior que 20 foram considerados “não informados” (missing) para a 
análise, por indicarem erros no banco de dados. 
3.2.3. Fonte de dados 
As informações foram obtidas através do banco de dados secundários do 
Sinan. Banco HANTAN no período de 2007 a 2015 
3.2.4. Métodos estatísticos 
Análise de regressão logística foi utilizada para avaliar as associações entre as 
variáveis explicativas (independentes) selecionadas e o desfecho de interesse. 
Para a análise bruta foi realizada regressão logística para a seleção das 
potenciais variáveis explicativas associadas ao óbito por hantavirose, na qual foi 
considerado como elegível para o modelo multivariado as variáveis com p<0,20.  
Estas variáveis foram incluídas em um modelo para regressão logística 
múltiplo, e utilizando o método de escolha das variáveis tipo stepwise-backwards foi 
definido o modelo final ajustado. Nesta etapa a significância de p<0,05 foi adotada. 
A análise foi realizada com auxílio do software STATA SE versão 11. 
3.2.5. Considerações éticas 
O estudo foi realizado com dados secundários de acesso livre, sem qualquer 
dado e informação que pudesse identificar os indivíduos. Desta forma, a Resolução 
nº 510/2016, que regulamenta as questões éticas da pesquisa com seres humanos 
no Brasil, isenta do registro e avaliação deste tipo de pesquisa pelo sistema 
CEP/CONEP (Art.1º). O presente estudo recebeu autorização prévia ao Ministério da 
Saúde para acesso aos bancos de dados utilizados em suas análises. 
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